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慢性実験に おける家兎の貫通路 一 歯状回で の 長期増強に対する
ハ ロ ペ リ ド ー ル 急性投与の 効果 に つ い て
金沢大学医学部神経精神医学詩座 く主任 二越野好文教授つ
脇 田 茂 樹
長期増強くlo ng－terrnpOte ntiatio n， L T PJは ， 海 馬の 興奮性入力線維群 をテ タ ヌ ス 刺激す ると シ ナ プ ス 伝達が 促進 され る
た め ， 記憶や 学習の 神経可塑性モ デ ル と して 広く研究 され て い る ． 慢性実験 に お け る家兎の 貫通路 一 歯状 回 で の LTP の 発現
お よ びあ らか じめ誘発され た L T Pに 対す る ド ー パ ミ ン レ セ プ タ ー 括抗薬 で あ る 抗精神病薬 の ハ ロ ペ リ ド ー ル くhaloperidol，
H P DI の 影響を検討 した ． 体重 2－5旬 3．5kg の 堆 の 成熟家兎27羽を 用い ， 急性 実験下 で 皮質層分析 に よ っ て ， － 側の 海馬歯状回
に 記録電軋 貫通路 に 刺激電極を植え込ん だ慢性 モ デ ル を 作製 し， 2週 間の 回 復期間後に 無麻軌 無拘束 の 慢性条件下 で 実験
を行 っ た ． テ ク ヌ ス 刺激前に 家兎の 腹腔内に 注入 され た 0．8m gノkg の H PD ほt 単発刺激に よ る 通常 の 反応波 に 対 して ほ 影響
を与えな か っ たが 1 そ の 後 の テ ク ヌ ス 刺激 に よ る L T Pの 誘発を 完全 に 抑制 した ． 一 方 ， テ タ ヌ ス 刺激 に よ っ て L T P を誘発
し， その 後 に 0．8m gノkg ある い は 1．6mgノkg の HPD を腹腔内に 注入 した と こ ろ ， そ の 先に 誘発 され た L T P ほ影響を受けな
か っ た ． こ れ らの 結果は ， H P D は L T Pの 発現 に 対 して ほ 抑制的に 働くが ， い っ た ん 誘発 され た L T Pに 対 して は 影響 しな い
こ とを 示唆す る ．
Key w ords long－ter mpOte ntiation ， hip po c a mpus， haloperidol， Calm odulin
連続層気刺激くチ タ ヌ ス 鋸 鋸 に よ る興奮性 シ ナ プ ス 伝 達効
率 の 持続的な増強は長期増強くlo ng－ter mpOte ntiatio n， L T Plと
呼ばれ て お り ， 神経可塑性 ない しシ ナ プ ス 可塑性くn e ur on alo r
Syn aPtic plasticityJ と して よく知 られ て い る ． 一 方 ， 記憶 は シ
ナ プ ス の 可塑性の 結果生ず るもの で ， 特定の 神経回 路の 強化と
い う形 で 残され ると考 え られ て い る ． こ の 点か ら L T P は記憶
の 維持や学習との 関連が 示 唆され てお り， そ れ らの 生理 学的 メ
カ ニ ズ ム の 一 つ の モ デ ル と も考 え ら れ て い るり 瑚 ． さ ら に ，
L T P は後発射 を誘発 しな い 硬度の 弱い テ タ ヌ ス 刺 激 に よ り誘
発 され る が ， て んか ん の 実験モ デル の 一 つ であ るキ ン ド リ ン グ
すな わ ち F後発射 を誘発する テ ク ヌ ス 刺激 の 反復に よ っ て 生 じ
るて ん か ん性反応の 進行性増強d の 際に ， そ の 刺激問歓期 に み
られ る興奮性 シ ナ プ ス 伝達効率の 増強くキ ン ド リ ン グ 誘発性増
乱 kindling－indu c ed pote ntiatio nJは ． L T Pと 生理 学的に きわ
め て 額似 して い る引
へ 鋸
． それ で ． L T P ほ中枢神経系の 異常 な興
奮に 由来する て んか ん の 基礎 メ カ ニ ズ ム と関連 して い る と も考
え られ て い る ．
L T Pは 海馬で 最も顕著に 見 られ ， さ らに グ ル タ ミ ン 酸 受容
体 の サ ブ タ イ プ の 一 つ で あ る N－メ チ ル 皿 ア ス パ ラ ギ ン 酸
くN－ m ethyl－D－a Spartate， N MD Al 受容体の 活性化 に よ り誘発 さ
れ る こ と が 一 般 的 に 知 られ て い る9I． こ れ に 関連 して ， Jibiki
ら
丁－8Iは N M D A受容体の 桔抗薬で あるく＋ト10，1 トジヒ ド ロ ふ メ
チ ル ー5 汁 ジベ ン ゾraニdコ シ ク ロ へ プテ ン 5ー，1 0 イミ ソ リ ン ゴ 酸
平成 6年10月14 日受付 ， 平成6年11月21 日受理
A b breviatio ns二 E A A， e X Citatory a min o acidニ E P S P，
く ＋ト10， 11－dihydr o－5－m ethyト5 H－dibe n z oFaニ dコ cyclohepte n e－
5， 1 0－imin e m ale atel を 用い て ， N M D A受容体 の 活性化 が
L T P と類似 した キ ン ドリ ン グ誘発性増強 に も関与す る こ と を
報告 して い る ．
一 方 ， L T Pの 誘 発の た め に ほ Caノカ ル モ ジ ュ リ ン 依存性 キ
ナ ー ゼ 江 くCaM キ ナ 一 句 を 介 した機能性蛋白質の リ ン 酸化が
最も強く関わ っ て い ると 考え られ て お り ， 抗精神病薬が カ ル モ
ジ ュ リ ン くc alm odulinl介在性の 現象に 対す る遮断作用 を 有する
こ と や ド ー パ ミ ン くdopa m両 受容体の 強力 な抵抗薬であ る こ と
か ら種 々 の 抗精神病薬くト リ フ ロ ベ ラ ジ ン 朝 ヤ ス ル ビ リ ド川 ，
フ ル ペ ン チ キ ソ ー ル 1 い， ス ピ ロ ペ リ ド ー ル 121 ハ ロ ペ リ ド ー
ル
13I
， ピ モ ジ ドH
－
な どIに よ る カ ル キ ジ ュ リ ン や F
，
－ バ ミ ン 性 の
修飾 が L T Pの 発現な い し維持 に 対 して ど の よ うに 関与 して い
る か が検討 され て い る ． 特 に Kr ug ら13－ほ ， ハ ロ ペ リ ド ー ル
くhaloperidol， H P Dl が無拘束 ラ ッ ト の 貫通路一歯状 回 に お け る
L T Pに 与 え る影響 を検討 した ． しか しな が ら ， L T Pの 発 現に
促進的効果を見い だ した彼 ら の 研究 と ほか の タ イ プ の ド ー パ ミ
ン 括抗薬を 使用 した種 々 の 報告 と の 間 に ほ 少な か らぬ 矛盾 があ
る ． 我 々 もま た H P D が， 精神分裂病や て ん か ん精神病 な どの
精神疾患の 治療 に 最も広く使用 され て い る抗精神病薬 である こ
とか ら ， H P Dに よ る カ ル モ ジ ュ リ ン や F
－
－ バ ミ ソ 性 の 修 飾が
L T Pに どの よ うな影響を与え る か に 関心 が あ る ． そ こ で 本研
究で は H P D が L T Pの 発現 お よび 維持に 及ぼす影響 を無麻酔
excitatory postsyn aptic pote ntiali H P D， h aloperidolニ
L T P， lo ng－te r m POtentiation ニN M D A， N－ m ethyl－ D－ aSpartateニ P CP， ■1－く1－phe nylcyclohe xyl piperidin eニ P S，
populatio n spike
長期増強に 対す る ハ ロ ペ リ ド ー ル の 効果
無拘束の 慢性条件下 の 家兎を用 い て 検討 した ．
材料お よび方法
I ． 実験動物お よび脳刺激部位
体重 2．5旬 3．5kg の 堆の 成熟家兎27羽 を用 い ， ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル ナ トリ ウ ム く20へ 30mgノkgl で 麻酔 した後 ， Ridge15Iの 脳
図譜に 基づ き前項 くbr egm alか ら側方 6m m ， 尾側 4m m の 位置
を 中心 に ， 直径約 1 0m m の 丸 い 穴を 右側の 頭蓋骨 に 閃け ， 硬膜
を切開 して 脳表面を露出 した ． 脳裏 は 乾燥 を防ぐた め ミ ネ ラ ル
オ イ ル で 浸 した ． 図1 に 示 した よ うに 先端直径 1 へ 2月m m ， 電
気抵抗 l 旬 5k nの タ ン グ ス テ ン 記録電極と直径 0．6皿 m の 双 極
性同芯刺激電極を 一 覿 と して 各 々 の 先端 を ほ ぼ同 じ高 さ に 揃
え 了電極 ホ ル ダ ー に 取 り付け ， 油圧 式 マ イ ク ロ マ ニ ュ ビ ュ レ ー
ク ー で 上 記の 脳表の 中心 点 よ り徐 々 に 脳深部 に 刺入 した ． こ の
刺入 ほ皮質層分析 ， すなわ ち 0．2〆 －0．3m se cの 矩形波 パ ル ス ，
0．4〆 －0．6m A， 10秒間隔の 一 定強度の 単発刺激 に よ っ て 生 じる外
界電位 Uieldpote ntiau の 反応波を V C－10メ モ リ ー オ シ ロ ス
コ ー プ く日 本光電 ， 東京っと これ に 接続 した X－Y レ コ ー ダ ーく理
科電機， 東京1で 50ノ ー1 0恥 m の 深 さ毎 に 観察 しな が ら行い ， 図
2に 示す ご とく特有の 位相逆転 の 見 られ る部位を歯状回 と 同定
した
牌
． そ の 部位 の 脳裏か ら の 深 さは 4200ノ ー 500恥 m く4500 士
264ノ上m ， 平均値士標準偏差1であ っ た ． 次に もう 一 つ の 双 極 性
同芯刺激電極 を前頂か ら側方 1m 町 尾側 4m m の 位置 の 脳裏
よ り刺入 し， 0．2 旬 0．5m s e cの 矩形波 パ ル ス O A旬 0．8m A， 30秒
間隔の 一 定強度の 単発刺激を行 っ て 歯状 回 の 記録電極か ら得 ら
れ る反応波を観察 しなが ら図 3 Aの 最上 段 に 示 した 波形 で 最大
振幅の 反応彼 の 得 られ る部位を貫通路と同定 した ． そ の 脳表か
ら の 深 さは 3800ノ ー 530毎 m く4730 土50恥 m ， 平均値 土標準偏差1
で あ っ た ． そ の 後 ユ ニれ らの 電極を 互 い に 接触 しな い よ う に 歯
科用 セ メ ン トくジ ー シ ー ， 東京1で 頭 蓋骨 に 固定 し ， 慢性 モ デ ル
Fig ．l． Experim e ntals che m a of rab bitbr ain． C Al， C A3 and
CA． sho w hip poc a mpal r egio n s， re Spe Ctiv ely－ Fim ，
fimbriaニ Gr， gr a n ula r c e11 1ayerニ Per． P ．， pr efor a nt pathニ
R， a tu ngSte n re C Ording ele ctr odeこ S T， Stim ulating
ele ctrode．
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を 作製 した ． 術後2週間の 回復期間後に ， 無 麻酔無拘束の 慢性
条件下で以下の 実験 を行 っ た ．
工 ． 実験手順 く囲41
1 ． 対照実験 く実験 H
対照実験で は ， 家 兎5羽を用 い て ， テ ク ヌ ス 刺激の 前に も後
に も H P Dを 投与 しない で 長期増強現象の 経時的変化を観察 し
た ． た だ しそ の うち の 2羽 でほ 生理 食塩水を投与 した ． 初め に
対照記録と し て貫通路を 一 定の 刺激強度で単発刺激 し ， 歯状回
に お け る外界電位の 反応波を記録 した ． こ の 対照記録の た めの
刺激強度ほ以下の よ う に 決定 した ． すな わ ち ， 単発刺激の 刺激
強度を変え て反応波を観察 し， 0．5m V 以下の 比較的小 さい 集合
ス パ イ ク くpopulatio n spike， P Sl と それ に 先行す る陽性の 集合
興奮性 シ ナ プ ス 後 電位 くpopulatio n e x citatory po stsyn aptic
potential， 集合 EPS Plの 先行傾斜 と ， こ れ らの 成 分に 引き続 い
て 出現する緩徐 な陽性披か らな る貫通路 一 歯状回反応波が出現
す る刺激強度 と した ． こ の 刺 激 の パ ラ メ ー タ ー は 0．2〆 －0．5







Fig． 2． Ide ntific atio n of the de ntate g yr u sin a la min ar
a nalysis． Re spo n s esin the de ntate g yr u s sho w apha se
r e ver s al obs er v ed sim ulta n e o u sly with in s ertio n of
ele ctr ode sinto its g yr u sく4000FLm depthl－ W he n ele ctr o－
des ar ein se rted do w n w ard fu rther， reSpOn SeS r e V e al the
s ec o nd pha s e r e v er sal く4300pm depthl． T he wi dth
betw e e nthefirst a nd seco nd r e v er sal points c orr espo nds
to the de ndrite layer of the gr a n ule c ellsくu s u ally 300prn
wi dthl． Arr ow m arks， Single shocks at a c o n sta nt
inte nsityくm o n opolar squ ar epulse s of O．2 m se cdur atio n，
400FLA， 1 0s e c stim ulu sinter v alニ n u m er als， depths fr orn
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Fig．3－ Effe ct of H P D inje ctionく0．8 mgノkgl o n LTP－ tAI A typic al a v er aged r espo n苧e eVOked in the de ntate g yr u sby single
Sho cks at a fix ed inte n sity to the perfo ra nt path in e a ch s e ssio nin a r ab bitin e xperl m e nt I ． Arr o w s， the single sho cks く0．5
m s e cpuls edur atio n， 400FLA1 30s e c stim ulu sinter v aりこ
拳
， pOpulation spikeニ Dotted a nd s olid lin e sin up pe r m o st r espo ns e
くc o ntr olre c ordingIsho w how to m e a su reth populatio n spike a mplitude fr o m ta nge nt a cr o ss o n s et a nd offs et of spike to the
Pe ak of the spike a nd populatio n E P S Pslope くslope of the le ading edge to the fir st c o mpo n e ntin the r e sponse， m VJ，m s e cン，
r espe ctiv ely－ T he s e c o nd a nd third tr a c es sho w the re spo n s es after teta nic stim ulatio n a nd after O．8 m gJ
，kg H P D injectio n，
r espe ctively． くBJSerialcha nges ofthe populatio n spike a mplitude sin the l Oa v e raged de ntate r e spo n s e s elicited c o n s ecutively
by the singLe sho cks at a f王x ed inte n sityin e a ch sessio nin the s a m e r ab bit a sin A－ T he arr o w sindic ate the stage ofthe
teta nic stim ulation a nd H P D inje ctio nく0．8 mglkgl．
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Fig■ 4． Pr o c edu r esine a ch e xperim e nt． White arr o w s， the
Stage Ofthe teta nic stim ulatio nこ black arrows， the stage
Of H P D inje ctio nく0．8 mgノkg orl．6 mgノkg in e xperiTl e nt
nJ O．8 m glkg in e xpeTim e ntml． 口 J period of slngle
Sho cks at a fix ed inte nsltyニ 鞠． period single sho cks at a
Char唱e ableinte n sity．
m s ecの 矩形波 パ ル ス ， 0．4J，t v O．8m A， 30秒間隔く0．03 HzIであ っ
た ． な お 反応波 は D A TllOO 加算平均装置く日本光電トを用 い て
4個を 加算平均 し て 観察記録 した ． 対照記録は30分間行 い ， そ
の 内の 最 初の20分間 ほ ， 上 記 の 一 定強度の 単発刺激 に よ る反応
波 を記録 し， 残 り の10分間ほ刺激強度を 4 段階 に 変 え て の 反応
波の 変化を観察す る い わ ゆ るに 入 力ー出力曲線 くinputノo utput
C u r V eトを作成す る た め の 操作を 行 っ た ． 次に 弱 い テ ク ヌ ス 刺激
く実験開始1時間後1 を貫通路 に 加 え て L T P を起 こ さ せ た ． テ
ク ヌ ス 刺 激 の パ ラ メ ー タ ー は 0．5m s ecの 矩 形波 パ ル ス ，
0．6m A， 60 Hz1 1秒 の 刺激時間で ， 一 回 だ けの テ タ ヌ ス 刺激 で
ほ 必 ず しも L T P を発現できな い の で 3分間隔 で 3 回刺激を繰
り返 した ． テ タ ヌ ス 刺激後は 再び貫通路 を対照記録 で 行 っ た の
と 同 じ 一 定強度お よ び 可 変強度の 単発刺激 を し て 歯状回 の 反応
波の 変化 を観察 した ．
2 ． L T Pに 対す る H P Dの 効果 く実験I l
家兎1 2 羽 を 用い ， あ ら か じめ 誘発 さ れ た L TP に 対す る
H P Dの 効果に 関す る実験を行 っ た ． 対照記録 お よ び そ れ に 引
き続い て テ タ ヌ ス 刺激 く実験開始 1時間後ン を行 っ た ． L T P確
立後 ， 30分間 一 定強度お よ び可 変強度 の 単発刺激で観察後 ， 家
兎の 腹腔内に H P Dを 注射く実験開始 2時間後1 した ． H P D は
低投与量く0．8m gノkglと高投与量く1．6mglkgIと を 用い 各 々 6羽
で実験 した ． H P D投与後 ， 再 び 一 定強度と 可変強度の 単発刺激
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を行 っ た ．
3 ． L T P発現 に 対す る H P Dの 効果く実験H1
1 0 羽の 家兎を 用 い ， H P D投与後 に L T P が誘発 され る か ど う
か の 実験 を行 っ た ． 対照記録を行 っ た 後 ， 0．8m gJlkg の H P D を
腹腔内に 注射く実験開始1時間後1 した ． H P D注射後は再び 一
定強度の 単発刺激を加え た ． 過去 の 文献上 ， 腹 腔 内 へ の HP D
注射後1時間た っ た こ ろが ， 海馬 を含む ラ ッ ト脳 内で H P Dの
血 中濃度が最大 と な る と言われ て い るた め17 ト 叩， H P D注射後 1
時間で テ ク ヌ ス 刺激 を貫通路に 加 えた ． そ の あと再び 一 定強度
と可 変強度の 単発刺激を して L TP が 発現す る か どう か を み
た ．
な お実験江 お よ び実験用 の 最後 に H P Dの 血 中濃度 レ ベ ル を
測定す るた め ， 家兎 の 耳の 静脈よ り採血 を 行 っ た ．
H ． 反 応波の解析
反応彼の 解析に 関 してほ 図 3 Aの 対照記録に 示 すご とく 4個
を加算平均 した波形に つ い て ， そ の P Sの 振幅と集合 E P S Pの
勾配くm Vノm s ecIを 測定 した8I． 実験 I で はテ ク ヌ ス 刺激前の 対
照記録 ， テ タ ヌ ス 刺激に よ る L T P誘発後前半 と後半の 3 つ の
時期， また 実験用 で は ， テ タ ヌ ス 刺激 前の 対照記録， テ タ ヌ ス
刺激 に よ る L TP 誘発後お よび H P D注入後 の 3 つ の 時期 ，
験m で は ． H P D注 入前の 対照記録 ， H P D注入 後そ して テ ク
ス 刺激後 の 3 つ の 時期で ， そ れ ぞれ 各時期 の 終盤の10分間に 一
定強度の 単発刺激 に よ っ て 誘 発 さ れ た 反応故 に つ い て測 定 し
た ． すなわ ちそ れ ぞれ 一 定強度の 単発刺激 に よ る 5個の 加算平
均 した反応披く実際 の 反応波 の 数は20個I の P Sの 振幅 と 集合
E P S Pの 勾配の 平均値 を ， それ ぞれ 各実験 の 対照記録の 値を 基
準と した パ ー セ ン テ ー ジで 各時期 に おけ る変化を 測 定 した ．
N ． 脳細織標本の作製
実験終了後 二 つ の 刺激電極 に 直流通電を行 っ て 先端部位 を電
気凝固 し脳を ホ ル マ リ ン 固定 した ． そ の 後 ， 脳切片 に し， ニ ッ
ス ル 染色に よ っ て 組織標本を作製 し， 図 5に 示す ご とく貫通路
と歯状回 に 刺激電極 が刺入 され て い た こ とを 確認 した ． タ ン グ
ス テ ン 記録電極の 位置は そ の 刺激電極 の一つ と先端を そ ろ え て
刺 入 し た こ と か ら 推定 で き た ． こ れ ら の 解 剖学的同定 は ，
Ridge
15， の 脳図譜 お よび S hek ら20，の ア ト ラ ス を 参照 して 行 っ
た ．
V ． 統計解析
各実験間 で ， P Sの 振幅や 集合 E P S Pの 勾配の パ ー セ ン テ ー
ジの 統計的有意差 を検定す るた め に ， Student の t検 定に よ り
統計解析 を行い ， い ずれ も危険率 5 ％以下を統計学的に 有意と
した ．
Fig． 5． Histologic ala nalysis of e xperim e ntal site芦一 Arro w s，
the pe rfor a nt pathくwhiteIa nd the de ntate g yr u sくbla ckl．
X6．0
成 績
I ． 対照実験く実験 り
テ ク ヌ ス 刺激前 に ， 生理 食塩水 を注入 した 2羽の 家兎を含め
た 5羽の 家兎全例 で ， 貫通路の 一 定強度の 単発刺激に よ る歯状
回 に お ける反応波 の 大き さは l テ ク ヌ ス 刺激前の 記録中， 時に
かな り変動 した が全体と して は ほ と ん ど変化 しな か っ た ． テ ク
ヌ ス 刺激後 ， 集合 E P S Pの 勾配お よび P S とこ れ に 続 く陽性緩
電位か らな る反応波の 振幅は ， 著 しく増大 した ． こ の よ うな増
大 した 反応波は ， テ ク ヌ ス 刺激後 2時間に わた る観察中もず っ
と見 られ た ． チ タ ヌ ス 刺激後 ， 前半 の 時期お よび 後半の 時期 で
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F ig． 6． M e an a nd sta ndard de viatio n of perc e nt cha nge s of
the populatio n spike a mplitudes and E P S Pslopesin the
totalof e ach r abbit gr oup in e xperim e nts I a nd I ． T he
pe rc e nt cha nge s in experim e ntI sho w tho sein the
r e spectiv e5 a v e raged r espo n se s elicited in the e arlier a nd
later stages afterteta nic stim ulatio n sper r abbit， including
da，ta fro m2r abbitsinjected with NaCIsolution befor ethe
stim ulatio n s． Fu rthe r， the perc e ntcha nge sin experim e n川
sho w thos ein the re spe ctiv e5 a v er aged r espo n s es elicited
s on aftertetanic stim ulatio n s a nd in the latet stage after
s ubs equ e nt H P D injectio n per r ab bit． 口， after teta nic
stim ulatio nニ 囚， afterH P D inje ctio n．
916
た ． Stude nt のt 検定上 ， P Sと集合 E P S Pの 勾配 は ともに テ
ク ヌ ス 刺激後の 前半と後半と の 間で 有意差ほ なか っ た ．
J ． LT P に対す る H P D の効果 く実験 m
図 3 Aに 代表的な 1 例の 貫通路 の 一 定強度の 単発刺激に よ る
歯状 回 に お け る反応彼の 対照記録 ， テ タ ヌ ス 刺激後の 変化お よ
び 0．8m gノkg の H P D投与後 の 変化 を示 した ． 反応波は対照記
録で ほ比較的小 さい P S とこ れ に 続 く陽性緩電位か らな り， こ
れ らの 成分の 大きさ ほ記録中ほ とん ど変化 しな か っ た ． 図 3B
は 図3 A と同 一 家兎の 反応波の PSの 振幅変化の 全容を グ ラ フ
で経時的に 示 したも の で ある ． 個々 の 刺激 に よ る反応彼 の P S
の 振幅は こ の グ ラ フ で わか るよ うに 実際に ほ か な り変動 した ．
12羽の 家兎全例 で ， 一 定強度の 単発刺激に よ る反応波は テ ク ヌ
ス 刺激後 ， 対席記録と比 べ て著明に 増大 した ． 次に H P Dの 低
投与量群く0．8m gノkgl と 高投与量群 口，6m gノkgI の 両 群 で ，
H P D投与後1時間観察 した が ， 一 定強度の 単発刺激 に よ る反
応波ほ ほ とん ど変化 しな か っ た ． 両 群 どち らも H P D投与後 の
値 は上述 の 投与前の 値 と比べ て ， 数値 に 有意差 ほな か っ た ． 図
6に 実験 Iと実験IIの17例全体の P Sの 振幅と 集合 E P S Pの 勾
配の デ ー タ値を棒 グ ラ フ で 示 した ．
H ． L T P発現 に対する H P D の効果く実験m
図 7A に 代表的な 1例の 貫通路の 一 定強度 の 単発刺激 に よ る
歯状回 に おける反応披の 対照記録 ， 0．8m gノkg の H P D投与後の
変化お よび テ タ ヌ ス 刺激 後 の 変化を 示 した ． 反応波 は 対照記
軌 HP D投与後お よ びテ タ ヌ ス 刺激後 の い ずれ に お い て も 前
述の ご とく比較的小 さい P S とこ れ に 続く陽性緩電位 か ら な
A
払ntroI rec o rding
ニナ
l
人Ite rロ． 8叫ノIg 肝D inje ctio n
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り， こ れ らの 成分の 大き さは 記録中ほ と ん ど変化 しな か っ た ．
図 7fさ は図 7 A と同 一 家兎の 反応波 の P Sの 振幅変化の 全容 を
グ ラ フ で 経時的に 示 した もの で ある ． 個 々 の 刺激に よ る反応波
の P Sの 振幅は こ の グ ラ フ で わか る よ うに 実際に は か な り変動
した ． 10羽 の 家兎に ， テ ク ヌ ス 刺激前 に 0．8m gノkg の H P Dを
注入 した ． 一 定強度 の 単発刺激 に よ る反応波は H P Dの 投与前
後で ほ とん ど変化 しなか っ た ． そ の 後チ タ ヌ ス 刺激 を行 っ て 1
時間観察 した が反応波 は ほ とん ど変化 しな か っ た ． こ れ らの テ
ク ヌ ス 刺激前後 の 数値 に 有意差は な か っ た ． た だ しテ ク ヌ ス 刺
激 後の 数値 は ， 実 験 王 の そ れ と 比 べ る と有意差 が み ら れ た
くpく0．0り． 図 8 に 実験用 の 1 0例全体 の PS の 振 幅 と 集合
E P S Pの 勾配 の デ ー タ 値を棒 グ ラ フ で 示 した ．
N
． 入 力 ー 出力曲線で の 変化
図 9に 実験 江の 1例の 入 力 ー 出力 曲線 に よる 変化を示 した ．
横軸に 4段階の 異な っ た刺激強度 を ， 縦 軸 に PS の 振幅 を 示
す■ 対照記録に お ける グ ラ フ が示 す よ うに ， P Sの 振 幅 は 刺激
強度 に 平行 して増大 した ． テ ク ヌ ス 刺激後 ， い ずれ の 刺激強度
に お い ても P Sの 振幅 が対照記録 と比 べ る と著 しく増大 して お
り ， こ の グ ラ フ か ら も L T P が明瞭に 生 じて い る こ とが わ か っ
た ■ H P D投与後の グ ラ フ は 1 テ タ ヌ ス 刺激後 の グ ラ フ と ほ ぼ 同
様 で あ っ た ． 図10に 実験用 の 1 例の 入 力 ー 出力曲線を 示 した ．
対照記録， H P D投与後お よ び テ ク ヌ ス 刺激後で P Sの 振幅に 大
きな差異は認 め られ な か っ た ．
V ． H P Dの 血 中濃度
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Fig． 7． Effect ofteta nic stirn ulatio n afterH P D inje ction く0－8 mgノkg， o nL T P indu ction． くAIA typic ala v eragedr e spo n s e e v oked
in the de ntate g yru sby the single shocks at a fix ed inten sity to the perfoT a nt path in ea ch se ssio n in a r abbit in
experim e nt皿 ． Arro w s， the single shocksく0．5 m s e cpuls edur atio n， 400pA， 30 sec stim ulu sinter v拙 筆 ， pOpulatio n spike． く即
Se rial cha nges of the populatio n spike amplitudes inthe lOa v er aged de ntate re spon se s elicited c o n s e c utiv ely by the single
Sho cks at a fix ed inte n sityin e ach s es sio nin the s a m e r abbit a sin A． T he arr o w sindic ate the stage ofthe H P D inje ctio nく0．8
mglkgコ and the tetanic stim ulatio n．









































HP D do s eくmglkgl
Fig．8． M e an a nd sta ndard deviatio n of pe rc e nt cha nges of
the populatio n spike a mplitude s and slopesin the total in
e xperim e ntm ． T he per c e nt cha ngesin e xperim e ntm sho w
tho sein the r e spectiv e5 a v er aged re spo n s es elicitedju st
befor eteta nic stim ulatio n sfollo wing H P D inje ctio n a nd in
the late r stage after the teta nic stim ulatio nsper r abbit．
口， afterH P D inje ctio ni 艶， after teta nic stim ulatio n．
H P Dの 血 清 レ ベ ル は ， 低 投与量群 く0．8mgノkgl で 3．2J，h －1 9．2
く9．6 土7．2， 平均士標準偏差1 ngノml お よ び 高投与量群く1．6m gノ
kgl で 1 0．9ノ ー ー22．5く1 7．5 士6．01 ngノml で あ っ た ． また 実験澗 の 終
了後 くH P D注入 後3時間I の H P Dの 血 清 レ ベ ル は ， 2，9J， V 5．0
く3て士1．11 ngノml で あ っ た ．
考 察
Lewi ら
1 81は ラ ッ トに 0．04mglkg か ら 2，5mg Jlkg まで の い ろ
い ろな 量の H P D を静脈注射 して 血 中濃度お よ び脳内濃度 を調
べ て い る． 投与量 に よ っ て変化 ほ あるが 脳内濃度 の ピ ー ク に 達
す る時間は30■ り 60分 で ， 数 時間後も相当量存在 して い る と い
う ． 我 々 の 実 験 で は ， 家 兎 に H P Dく0．8m gJ
lkg あ る い は
1－6m gJ
，kgIを 腹腔内注射 した ． H P D は血 中濃度の 測定結果 よ
り 2ノ ー 3時間後も相当量存在 して お り ， 脳内濃度 の ギ ー ク に 達
す る 時間ほ静脈注射 よ りや や 時間が か か る と 思わ れ る が ，
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Fig． 9． E ffe ct of H P D do s e o nL T P de m o nstrated by
inputノo utput c ur v e s． Data fr o m r ab bit w er epres e nted．
T he a xis of abs cis s a sho w sthe stim uls inte n slty Of a
single sho ck， 砂， C O ntr Ol re c ording ニ 0， a王ter teta nic
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Fig．1 0． Effe ct ofteta nic stim ulation afterH P D dos e o nL T P
indu ctionde m o n strated byinputノputput c ur v es． Datafro m
a rabbit w er epr es e nted． T he a xis of abs cis sa sho w sthe
stim ulu sinte n sity of a single sho ck． 命， CO ntr Olr e c ordingニ
0， after H P D injectio ni X， aftertetanic stim ulatio n．
918
え る ．
L T P ほ1973年， Blis s ら211に よ り海馬の 貫通路線純 一 歯状 回
額粒細胞間の シ ナ プ ス で最初に 報告 され ， 通常 シ ナ プ ス 前線維
をテ ク ヌ ス 刺 激 く高頻度刺激Iす る こ と に よ り 誘発 さ れ る ．
1975年に は 海馬薄切片を用 い た実験 で も L T P をおこ す こ とが
わ か っ て か ら
2抑
， 最も研究が進め ら れ て い る シ ナ プ ス 可 塑性
の 一 つ で ある ． 海馬に お い て L T P が成立 する部位は 工 興奮性
シ ナ プ ス が 形成 され て い る所で あり， グル タ ミ ン 酸が主 要 な伝
達物質 で ある 細 ． 歯状回顆粒細胞層は N M D A受容体 の 高 い 分
布を示 す淵 言海馬 シ ナ プ ス で は高頻度の 電気刺激に よ り 神経終
末か ら多量の 伝達物質 げ ル タ ミ ソ 酸1 が 放出 され 後 シ ナ プ ス
細胞が 大きく脱分極す る． こ れ に よ り通常の 膜電位 でほ Mg
2＋
に よ っ て 遮断され て い る N M D Aレ セ プ タ ー ノチ ャ ン ネ ル が 開
口 し， Ca
2＋ が細胞内に 流入 する ． その 後種 々 の セ カ ン ド メ ッ セ
ン ジ ャ ー 系を介 し ， 新親 の 蛋白質合成を伴 っ て L T P が確立す
る
26卜 31I
． 最初に 細胞内 Ca2 ＋の 上昇が シ ナ プ ス 伝達効率の 調節 に
必 須 で ある と 考 え を 提唱 し た の ほ Lyn ch ら
291 で ， 彼 ら は
L T P を生 じさせ るた め の 強 い 刺激 を与え る時に ， 外液の Ca
2＋
を除去 して おくと L T P が成立 しな い こ とを示 し， さ らに シ ナ
プス 後 ニ ュ ー ー コー ソ 内に ， カ ル シ ウ ム キ レ ー ト剤を 注入 する と ，
そ の ニ ュ ー ． ロ ン に ほ L T P が生 じない こ と を確か め ， Ca
2＋
要求
性が シ ナ プ ス の 後部 に あ る こ とを 示 した ． しか し， グル タ ミ ン
酸受容俸を介する細胞内 Ca
2＋ の 上昇 は ， 必ず しも N M D A受容
体の み で な い こ と が証明 され て い る ． 代謝活性型受容体 と呼ば
れ るもの で ， キ ス カ ル 酸の 作用の 一 部 が ， グ ル タ ミ ソ 酸受容体
サ ブ タ イ プ の 内， G－蛋白質に 連動 したイ ノ シ ト ー ル りん脂質 の
りん酸化分解を促進 し， そ の 結果 言細胞質 へ イ ノ シ ト ー ル l，
4，5蔓 リ ソ 酸を 遊離す る ． イ ノ シ ト ー ル 1，4， 5一 三 リ ン 酸 ほ細胞




セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ ー に よ っ て 統括 され る 蛋
白キ ナ ー ゼ の 中で も， L TP の 誘発 の た め に は cA M P， ジ ア シ
ル グリ セ ロ － ル ， Ca
2 ＋ に よ っ て りん 酸化能が調節 さ れ て い る
CaM キナ ー ゼ お よ び りん脂質依存性キ ナ ー ゼ くC キナ ー ゼン が
と もに 賦活され る必 要が ある こと を ， C キナ ー ゼ 抑制薬 で ある
H てや CaM キナ ー ゼ抑制発くカ ル キ ゾリ ュ ム ， ト リ フ ロ ベ ラ ジ
ン ， ピ モ ジ ドIが L T Pを 抑制する事実や 両 キ ナ ー ゼ の それ ぞれ
に つ い て 活性 を阻害す る合成 ペ プ チ ドを 用 い た 実験 な どか ら
Malin ow ら
337 Male nka ら3
41は見 い だ した ． なか で も シ ナ プ ス 後
膜に 密に 存在す る CaM キナ ー ゼ を介 した 磯能性蛋白質 の り ん
酸化 が最も L T Pに 強 く関わ っ て い る と考え られ て い る ．
本研究に おけ る H P Dに よ る L T Pの 発現の 遮断に は ， 一 つ
の 可能性と して ニ ュ ー ロ ン の 細胞膜に おけるイ オ ン チ ャ ン ネ ル
に 対す る H P Dの 作用が 考え られ る ． すな わ ちナ トリ ウ ム イ オ
ン の 細胞内流入 や カ リ ウ ム イ オ ン の 細胞外 へ の 流出は通常 の 神
経細胞 の 興奮の 根底 に 起 こ る現象である ． 本研究で観察 の 対象
と した 貫通路 一 歯状 回の 反応故 に おけ る集合 E P S Pや PS もそ
れ らの 電位変動の 基礎 に は や は りナ ト リ ウム イ オ ン の 細胞内流
入 や カ リ ウ ム イ オ ン の 細胞外 へ の 流 出が 生 じて い る ． そ こ で
H P Dの L T Pの 発現 に 対する抑制作用が こ れらの イ オ ン チ ャ ン
ネ ル に 及 ぼす H P Dの 抑制作用か ら生 じる 可 能性 が考え られ
る ． ただ し こ の よ うな H P Dの イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対す る抑制
作用 を考え た場合 ， L T Pの 発現を抑える だけ で なく テ タ ヌ ス
刺激前の 通常 の 反応彼 の 集合 E P S Pや PS に対 して も何 らか の
抑制作用が み られて もよ い よう に 考えられ るが ， 本研究 で は こ
れ が観察され なか っ た ． そ れ で ， 今 回 の L T P発現 に 対す る
H P Dの 抑制作用 が こ れ らの イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対する H P Dの
作用に よ る とは 考え に く い ．
海馬の ド ー パ ミ ン 作動性 入 力線維 は 一 腹側被蓋野く一 部 は 黒
質1で あり ， 多く の 生化学的研究か ら海馬に は ド ー パ ミ ン レ セ
プ タ ー D l お よ び D2 が存在す る こ と が 知 られ て い る35 卜 381
L T P発現 に 対す る H P D以外の ド ー パ ミ ン レ セ プタ ー 括抗薬の
効果に つ い ての こ れ まで の 研究 を み る と ， 海馬 ス ラ イ ス を使 っ
た 研究か ら低濃度く1メ上Ml の ド ー パ ミ ン レ セ プ タ ー 括 抗薬 ド ン
ペ リ ド ン ， ス ル ビ リ ドお よ び フ ル ペ ン チ キ ソ ー ル が L T Pの 発
現に は影響 しな い が ， L T Pの 持続時間を短縮 し， ド ー パ ミ ン 作
用薬で ある ア ポモ ル フ ィ ン が 同時 に 存在す ると こ の L T Pの 持
続に 対す る抑制が な くな っ た こ と が報告 され て い るl り． ド ー パ
ミ ン レ セ プ タ ー を 介する と 考え る こ れ らの 知見は ， 我 々 の 今回
の 知 見と抑制 とい う点 で は似 て い るが 大きく異な る こ とか ら ，
本研究の L T Pの 発現の 抑制 は ド ー パ ミ ン レセ プ タ ー 以外 の 別
の 要田が関与す る可 能性が強 い ．
一 方 ， 比較的高濃度く1恥 Ml の ピ モ ジ ドお よ び ト リ フ ロ ベ ラ
ジ ン が ラ ッ ト海馬 ス ラ イ ス の C A l領域 で L T Pの 発現 を 完全
に 遮断す る こ と が 知 られ て い る101 川． ピ モ ジ ドと ト リ フ ロ ベ ラ
ジ ン は ともに 抗 ド ー パ ミ ン 作 用 の ほ か に カ ル シ ウ ム ー カ ル モ
ジ ュ リ ン 複合体 へ の 高親和結合 に よ っ て カ ル キ ジ ュ リ ソ 媒介性
の 現象に 対す る強力な阻害剤 と して 働 く こ と が知 られ て い る ．
しか も， こ れ らの 薬物 に よ る L T Pの 発現 に 対す る遮断作用
は ， こ れ らの 有する ド ー パ ミ ン 抵抗能力の 度合い と 関係が ない
こ と か ら ， L T Pの 発現の 基礎を な すカ ル キ ジ ュ リ ソ 活性 の 抑
制に よ る と推測 され て い る1 0111 瑚 ． 本研究に お ける H P Dに よ る
L T Pの 発現 に 対す る遮断効果は こ れ らの 薬物 の それ に 類 似 し
て い る ． お そ らく 本研究が ド ー パ ミ ン 性神経支配が主 に 寄与 し
て い る C A l領域と異な り貫通路 一 歯状回 で 行われ た こ と や ，
投与量 に お い て も高量の H P D を用 い た た め ， カ ル モ ジ ュ リ ン
活性 の 抑制の 結果と して L T Pの 発現 の 遮断が生 じた 可能性が
最も高 い ．
と こ ろで 海馬に 投射 して い る ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 作動性線維は
主 に 青斑核に そ の 細胞体 を有 して い る ． 青斑核 か ら の 作動線維
を破壊す ると 一 貫通 路 一 歯状 回 の シ ナ プ ス で誘 導 さ れ る L T P
が抑制 され るが ， 投射 の 少 な い 海馬 C A l領域 に お い て は ノ ル
エ ビ ネ フ リ ン ほ LT P形成 に 影響 を 及 ぼ さな い こ と を Bliss
ら
3Iほ示 した ． ダ ル ク ミ ソ 酸 を伝達物質 とす る興奮性 シ ナ プ ス
で も L T Pの 起きや す さ ほ ほ か の 神経伝達物質の 影響 を受け る
こ と が示 され た ． H P D はノ ル エ ビ ネ フ リ ン に 対 す る 抑制作用
を有す る こ と が知 られ て お り ， また い く つ か の 研究 で 海馬 で の
ノ ル エ ビ ネ フ リ ン レ セ プ タ ー の 存在 が 示 され て い る ． そ して
Sta nto n ら
朗卵価 は ， ラ ッ ト の 海馬ス ライ ス を使 っ て 6－ハ イ ド ロ キ
シ ド ー パ ミ ン で ノ ル エ ビ ネ フ リ ン を 枯渇 させ る と L T P が抑制
され る こ と を 認め ， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン が 貫通路 一 歯状 回 で は促
進的な効果を持つ こ と を示 した ． 一 方 ， Robin s o nら411は ， ラ ッ
トを レ セ ル ピ ソ で 前処置 して ノ ル エ ビ ネ フ リ ン を枯渇 させ た 実
験 で ， ノ ル エ ビ ネ フ リ ン が 貫通路 一 歯状回 で の L T Pに 影響を
与え ない こ と を示 した ． 本研究で は H P D投与 に よ っ て LT P
の 発現は完全に 遮断 された ． した が っ て H P D がノ ル エ ビ ネ フ
リ ソ 機能を 介 して L T P に作用 した と して も， こ の 完全な 遮断
は説明できな い ．
本研究に お い て ， HP Dく0．8mgノkgl の 腹腔内注射を テ ク ヌ ス
長期増強に 対す る ハ ロ ペ リ ド ー ル の 効果 919
刺激前 に 行う と 貫通路一歯状回 に お ける L T Pの 発現が 遮断 さ
れ た ． こ れ は H P D が貫通路
一 歯状回 に お ける L T Pの 効果的
な遮断薬 である こ と を 示す ． しか し こ の 投与量 では t 貫通路 を
単発刺激 して 誘発 され る通常 の 反応波 に 対 し て 影響 を 与 え な
か っ た ． 我 々 と同様の 研究 で Krug ら
t 3ン は 1 無 拘束 ラ ッ ト に
HP D を腹腔内注射くた だ し0．5mgノkgIし ， 貫通路 一 歯状回 の 単
発刺激に よ る通常 の 反応波お よ び L T Pの 発現に 対す る影響を
研究 した ． 結果 と して彼 らは H P D投与 がそ の 通常 の 反応故に
影響を与え な い が ， P Sの 増強く集合 E P S P ほ影響を受けな
い1か ら成 る L T Pの 発現に 促進的な効果を見い 出 した 一 彼 らは
こ の 促進的効果が歯状回 の 顆粒細胞 の 神経興奮に 対する ド
ー パ
ミ ン 性抑 制 の 遮断 に よ る と推測 して い る ． H P Dの 投 与量は
我 々 の 研究 に お い て も彼 らの 研究に お い て も海馬 の ド
ー パ ミ ン
レ セ プ タ ー ノ を遮断す るの に 十分な 量 で あ る
13J
． に もか か わ らず
こ の L T Pに 関す る彼 らの 知見 は我 々 の もの と 全く相反する ．
以前ほ LT P はシ ナ プ ス 後膜 レ セ プ タ ー の 質的変化 く感受性増
大Iと量的変化く数 の士削加 に よ る の で は な い か と い う考 えが 主
流 で あ っ た が ， 最 近 に な っ て L T P が前 シ ナ プ ス くpresynap
－
sel の 機能克進 ， すな わ ち伝達物質 の 遊離量の 増大 に よ る た め
で ある とす る考え方 が強 く提唱 され るよ う に な っ て き たヤ ー さ
らに これ らの 前 シ ナ プス 説 と後 シ ナ プ ス くpostsyn aps el 説の 両
方を 活か すた め に ， 後 シ ナ プ ス か ら前 シ ナ プ ス へ の 逆行性伝達
物質と して ア ラ キ ドン 酸や NO な どが考 え られ て い る ． こ の よ
うに L T Pの 発現場所が解明 され て い な い こと や 電気生理学的
技術の 経験と実験条件 な どの 問題 お よ び 伝達効率 を高 め る と
い っ た 一 見単純な 現象 を生 じ させ る だ けで も， 多数の 細胞内情
報伝達系が同時に 関与 して い ると 考え られ ， 海馬 L T Pの 論文
間で違 い や 矛盾がある ． 彼我の 相違は H P Dの 投与量お よ び実
験動物 の 種類の 相違に もよ る と 思わ れ る が ， 本 研究 に お け る
H P Dに よ る L T Pの 発現の 遮断に ほ ド ー パ ミ ン レ セ プ タ
ー 以外
の 別 の 要 因が関与 して い る 可能性が高 い ．
い ろ い ろ の タ イ プ の 抗精神病薬が カ ル モ ジ ュ リ ン で 活性化さ
れ る酵素の 強力 な括抗薬で あ る こ と が 報告 され て い る
43 ト 451
1970年 ， Kakiu chiら46，は Ca
2．
に よ りサ イ ク リ ッ ク ヌ ク レ オ チ ド
，
分解酵素 くphosphodie stras e， P D El を活性化す る蛋白質を発見
した ． こ の 蛋白質は Ca
2 サ 依存性に 他の 酵素 あ る い は 蛋白質機
能 を修飾す る意味 か ら Ca
2十 依存性 モ ジ ュ レ ー タ ー タ ン パ ク
くCa
2十－depe nde nt m odulatorpr oteinl略 して カ ル モ ジ ュ リ ン と よ
ば れ る こ と に な り ， 蛋白質り ん酸化反応 の 調整 ， サ イ ク リ ッ ク
ヌ ク レ オ チ ド代謝 の 調節な ど広 く細胞現象 の Ca
2－媒介物質 と
して の 役割 が注 目 され るよ う に な っ た ． フ ェ ノ チ ア ジ ン 系薬物
が カ ル モ ジ ュ リ ン の 強力か つ 特異的 な阻害剤 で あ る こ と が
Levin ら
44
りこ よ り発表され ， 宮本 ら榔 は ， ト リ フ ロ ベ ラ ジ ン ， ク
ロ ル プ ロ マ ジ ン ， フ ル フ エ ナ ジ ン ， ベ ラ ジ ン ， カ ル ビ ラ ミ ン な
どが Ca2
十
一 カ ル モ ジ ュ リ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活性 に 対 し て阻
害効果 を示 す こ とを 明 らか に した ． 一 方 ト リ ペ リ ド ー ル の よ う
に カ ル モ ジ ェ リ ン 阻害作用 が ほ と ん どみ られ な い もの もあ る．
H P Dは カ ル モ ジ ュ リ ソ に 対 して カ ル シ ウ ム 依 存性結合 を示 す
こ と が知 られ て い る ． た だ しそ の 結合は ピ モ ジ ドや ト リ フ ロ ベ
ラ ジ ン よ り弱 い ． そ れ 故 L T Pに 対す る H P Dの 抑制的効果
は ， ド ー パ ミ ン レ セ プ タ
ー や ノ ル エ ビ ネ フ リ ン レ セ プ タ ー に対
して影響を与える の で ほ なく l カ ル キ ジ ュ リ ン 阻害に よ るも の
で ある と思わ れ る
43ト 境I
本研究で の もう 一 つ の あらか じめ 誘発 され た L T Pに 対する
H P Dの 効果に 関す る実験く実験 い で ， H P D O．8mlkg お よ び
1．6mノkg の 投与量は両者 とも ， 前も っ て 誘発され た L TP に 影
響 を与 えな か っ た ． 我 々 の 知 るか ぎり ， F
－
－ バ ミ ソ レ セ プ タ ー
括抗薬 があ らか じめ 誘発され た L T Pに どう い う影響を及ぼす
か に つ い て の 報告 ほ これま で な い ． 海馬ス ラ イ ス を 使 っ た研究
か ら， ド ー パ ミ ン が C Al領域で の 通常 の 集合電位に 二 元的効
果を持 つ ， すな わ ち は じめ は電位の 抑制そ してそ の あと増強を
示 すと い うこ と が 知られ て い る
12I
． そ れ 故今 回 の 実験 で H PD
が ， あ らか じめ 誘発され た L T Pに も通常の 反応汲に 対 して も
何 の 影響を与 えな か っ た こ と ほ理 に 合わ な い よう に 思わ れ る ．
今 回の H P Dの 投与量お よび 実験部位が こ う い っ た 結果に 影響
を与 えた か も知れ な い が ， そ れ で も これ らの 結果に 対 して 十分
な説明は出来な い ． 近年ア デ ノ シ ン が神経伝達を抑制性に調節
する と され る神経伝達修飾物質 くn e ur o m odulatorl と し て注 目
され る よう に な っ た ． ア デ ノ シ ン は Ca
2＋
の 細胞 内流入 を抑制
して 神経終末か らの 神経伝達物質の 放出を抑制す る こ と が知 ら
れ て い る
細
．
一 方 ， 7 デ ノ シ ソ に ほ 興奮作用がある こ と も明 ら
か と な り O kada ら
引田朝 は L T Pと ア デ ノ シ ン と の 関係 に つ い
て ， 海馬 ス ラ イ ス の 実験 で ア デ ノ シ ン が高頻度刺激 に よ っ て シ
ナ プ ス 間隙で 濃度が高ま る こと や 先に 確立 した L T Pを 最初は
抑制するが そ の 後は緩徐に 促進す る こ と に 報告 し ， 濃度依存性
に 興奮と抑制 の 二 相性 の 効果がある こ と を見 い だ した ． ア デ ノ
シ ン が L T Pの 発現や維持に 関与 して い る可能性が強い ． また
海馬の 背側と腹側 とで は レ セ プ タ ー の 分布が 異な り ， ス ライ ス
実験 の 場合に どの 部位を使 っ た か に よ っ てもデ
ー タ が違う ． こ
の 点か らも今回 の 我 々 の 結果 との 比較は 困難で ある ． H P Dの
投与量に 関 して は用 量依存的な影響がある の か ， もう少 し低濃
度で の 追加実験 が必 要と 思われ る ．
最後 に H P Dの L T Pに 対す る抑制効果が H P Dの 抗精神病
効果 と関係 があ るか ど うか に つ い て 考 え る ． 現 在 の と こ ろ
L T P と精神病 の 関連を示 唆す る報告は な い ． 近 年 の 分裂病研
究は ド ー パ ミ ン 過剰仮説 を中心 に 進 め られ た ． ま た最近精神疾
患 に お い て 側頭葉内側部 が盛ん に 研究 され るよ う に な り ， 特 に
精神分裂病で海馬や海馬傍回等の 異常が指摘 され て い る ． 磁気
共鳴画像を用い た研究で ， 精神分裂病患者 に お い て 海馬や 側頭
葉内側部の 体積減少が指摘され ， 精神分裂病の 発症に おける海
馬 の 重要性 が 示 唆 さ れ て い る ． ま た フ ェ ン サ イ ク リ ジ ン
u－tl－Phe nylcyclohe xyl piperidin e， P C PJ精神病の 出現に よ り分
裂病 の 病因 と し て 興奮性 ア ミ ノ 酸 くe x citat ory a min o， aCid，
E A Al の 関与が示 唆 され ， ド ー パ ミ ン に 非依存的な分裂病 の 病
態 の 解明 が試み られ て い る ． P C P は E A A受容体 の
一 つ で ある
N M D A受容体の イ オ ン チ ャ ン ネ ル 内に 結合 し， N M DA 受容体
を介す る 一 連の 作用 を 阻害す ると 考え られ て い る の で ， 分裂病
の 精神症状と E A Aニ ュ ー ロ ン 系の 関連が注 目 され る よう に な
り ， 分裂病の 自臥 無礼 感情鈍麻お よ び疎通性障害な どを 中
心 と する陰性症状に 対 して E AA 糸 の 活動低下が 示 酸され て い
る ． P C P は， 陽イ オ ン チ ャ ン ネ ル 内の 特異的結合部位tP C P受
容体うに 作用 して チ ャ ン ネ ル を 閉 じ， N M D A受容体 コ ン プ レ ッ
ク ス を 介する神経伝達を阻害する非競合的ア ン タ ゴ ニ ス トと 考
え られ て い る ． P C P以外の N M D A受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト が
P C P精神病様 の 異常 を引き起 こ す 事実も ， 精 神異常 と
N M D A受容体遮断作用と の 関連を支持 して い る
S の
． も し P CP
に よ る精神分裂病症状の 惹起 が N M D A受容体 に 対す る遮断作
用 に よ る な らば ， HP Dの L T Pに 対す る抑制作用 は H P Dの 抗
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結 論
無麻酔 ， 無拘束 の 慢性条件下で雄の 成熟家兎27羽 を用 い ， 二
つ の 実験 を行 っ た ． 一 つ は H P Dを腹腔内注射 し， そ の 血 中濃
度定常状態下 で海馬貫通路を チ タ ヌ ス 刺激 して 歯状 回 で L T P
が 誘発され るか どうか を検討 した ． もう 一 つ ほ あらか じめ 誘発
され た L T Pに 対 して HPD を腹腔内注射 し， L T Pに 影響 を与
え るか どうか を検討 し， 次の 結論を 得た ．
1 ． H P Dを 投与 して い ない 対照実験 で I P Sの 振幅 と 集合
E P S Pの 勾配 くm VJIm s e cl は チ タ ヌ ス 刺激後者 しく増大 し ，
LTP が誘発 され た が ， P Sの 振幅お よび 集合 EPSP の 勾配 とも
チ タ ヌ ス 刺激後の 前半 と後半と の 間で有意差 はな か っ た ．
2 ． あ らか じめ 誘発された L T Pに 対 して ， H P D投与 の 前 と
後 で の P Sの 振 幅 と集合 E P S Pの 勾配 は ， H P D低投与量
く0．8mgノkgI の 場合 に は対照記録を基準と して 200．5 土45，8 ％ と
1 36．0 士21．2 ％ が 226．5土65．9 ％ と 141．0土9．9 ％を示 し， 高投与
量く1．6m gノkgン の 場 合 に は 217．5 士57．1 ％ と 1 66．0 土32．0 ％ が
220．5 士60．6 ％ と 1 61．5 土18．9 ％ を示 して有意な変化は なく l あ
らか じめ 誘発 され た L T Pに 対 して H P D は影響を与 えな か っ
た ．
3 ． L T Pの 発現に 対する HP Dの 効果に 関する突放 で ， テ タ
ヌ ス 刺激 前に 0．8m gノkg の H P Dを注入 して も ， テ タ ヌ ス 刺激
前 と後で の P S と集合 E P S Pの 勾配は ， 対照記録を基準と して
102．7士l．87 ％と 98．5 士4．90 ％ が 92．3 土7．58 ％ と 1 01．5 土6．4 ％
を 示 し有意な変化ほ なく ， L T Pの 発現が 遮断され た ．
4 ． 生理 食塩水お よび 低濃度と高濃度 の HPD ほい ずれ も ，
テ タ ヌ ス 刺激前の 通常の 反応波 に 対 して 影響 を 及ぼ さ な か っ
た ．
5 ． HP D が L T Pの 発現 を 遮断す る の ほ ， 高 投 与量 の
H P D がカ ル モ ジ ュ リ ン の 活性化を抑制す るた めと 考え られ る ．
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